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® Ester und Amide von Indol-, Benzo[b]thiopen-, Benzo[b]furancarbonsauren Oder 

4-Amino-2-methoxy-benzolsauren mit N-Heterocyclischen oder N-Heterobicyclischen Alkoholen oder Aminen, 
Verfahren zu deren Herstellung sie enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen sowie Applikator zur 
Verabreichung derselben 

Verbindungen der Formel 

A-CO-B-D 

worin A, B und D die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
besitzen, Verfahren zu deren Herstellung und sie enthalten- 
de pharmazeutische Zusammensetzungen mit Wirkung 
gegen Schmerz, insbesondere zur Behandlung der Migrane, 
als Antiarrhythmika sowie zur Behandlung von gastrointesti- 
nalen Storungen wie Magensekretionsstorungen, Gastritis, 
Ulkuskrankheit, Dyskinesie der Gailenwege, spastischem 
Colon, Reizdarm, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Carzinoid- 
syndrom sowie Diarrhoen unterschiedlicher Genese (z. B. 
bakteriell bedingten Diarrhoen, cholangene Diarrhoe, psy- 
■ chogene Diarrhoe) und zur Verbesserung der Magenentlee- 
f rung, zur Behandlung von gastroduodenalen und gastroeso- 
phagalen Refluxen, von Oesophagusmotilitatsstorungen, 
Achalasie, Hiatushemien, Cardiainsuffizienz, Hypotonie des 
Magens, Pylorushyperplasie, paralytischem Ileus, Morbus 
Hirschsprung, ferner zur Behandlung von Angstzustanden, 
von psychiatrischen Storungen wie sozialen Entzugser- 
scheinungen, manisch-depressiven Psychosen, Psychosen 
und anderen in Verbindung mit Strefi stehenden Krankhei- 
ten, Storungen des Wachheitszustandes wie geriatrischen 
Krankheitsbildern, ferner zur Behandlung der Rhinitis, der 
Lungenembolie und zur Verbesserung der nasalen Resorp- 
tion anderer Wirkstoffe, z. B. von Peptiden sowie der Hem- 
mung einerdurch Cytostatika hervorgerufenen Emesis. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, ihre Herstellung und sie enthaltende pharmazeutische 
Zusammensetzungen gemaB den Anspriichen 1 bis 7. 
5 In den belgischen Patentschriften 8 97 117, 9 00 425 und 9 01 274 sind Ester und Amide von mono- und 
bicyclischen, carbocyclischen und heterocyclischen Carbonsauren sowie deren antagonistische Wirkung am 
5- HT 3 - Receptor beschrieben. Aufgrund dieser Eigenschaft konnen die Verbindungen eine Wirkung gegen den 
Schmerz sowie antiarrhythmische und antipsychotische Wirkungen besitzen, insbesondere sind sie gegen Migra- 
ne wirksam. Ferner ist angegeben, daB die Verbindungen wirksam sind bei der Behebung von serotoninbeding- 
io ten gatrointestinalen Storungen und bei der Beschleunigung der Magenentleerung. 

ErfindungsgemaB wurde nunmehr gefunden, daB die sich innerhalb des Schutzumfanges der o. e. alteren 
Patentschriften befindlichen, jedoch neuen Verbindungen der Formel I gemaB Patentanspruch 1, sowie deren 
Saureadditionssalze oder quaternaren Ammoniumsalze, eine den in den belgischen Patentschriften beschriebe- 
nen Verbindungen uberlegene Wirkung auf dem gleichen Indikationsgebiet aufweisen. Oberdies wurde gefun- 
15 den, daB die Verbindungen geeignet sind zur Behandlung von Angstzustanden, von psychiatrischen Storungen 
wie sozialen Entzugserscheinungen, manisch-depressiven Psychosen, Psychosen und anderen in Verbindung mit 
Stress stehenden Kranktheiten, Storungen des Wachheitszustandes wie geriatrischen Krankheitsbildern, zur 
Behandlung der Rhinitis, der Lungenembolie, zur Verbesserung der nasalen Resorption anderer Wirkstoffe, z. B. 
von Peptiden wie Salmcalcitonin sowie zur Hemmung einer durch Cytostatika hervorgerufenen Emesis. 
20 Die Gruppen der Formeln III und V konnen in verschiedenen Konfigurationen auftreten. 

Die Orientierung der Gruppen III und V kann mittels einer Equatorialebene veranschaulicht werden, die 
durch die Kohlenstoffatome des Piperidyl-Ringes gelegt wird, wobei sich das Stickstoffatom oberhalb und die 
Alkylenbrucke unterhalb der Ebene befindet. Die Gruppen III und V besitzen a-Konfiguration, falls sich der 
Substituent B unter der Ebene auf der gleichen Seite wie die Alkylenbrucke befindet. Dies entspricht der 
25 endo-Orientierung des Tropins usw. Der Substituent B ist ^-orientiert, falls er sich oberhalb der Ebene auf der 
gleichen Seite wie das Stickstoffatom befindet. Dieses befindet der exo-Orientierung und der Konfiguration des 
Pseudotropins us w. Diese endo/exo- Nomenkla tur wird nachf olgend benu tzt 

Falls in den Gruppen HI, V, VI und VII R 8 fur Alkyl steht, so ist dies insbesondere Methyl. 

Die Gruppe IV ist ebenfalls als Cinuclidinylgruppe bekannt. Oblicherweise handelt es sich hierbei um ein 3- 
30 oder 4-Chinuclidinyl und vorzugsweise um eine 3-Chinuclidinyl. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I als auch deren 
Saureadditionssalze oder quaternaren Ammoniumverbindungen gemaB der folgenden Stufe: 
Umsetzung einer entsprechenden Verbindung der Formel VIII, 

35 A-CO-OH (VIII) 

worin A obige Bedeutung besitzt, oder eines reaktiven Derivates hiervon, oder eines Vorlaufers der Saure oder 
des Derivates mit einer geeigneten Verbindung der Formel IX, 

40 HB-D (IX) 

worin B und D obige Bedeutung besitzen, oder eines Vorlaufers dieser Verbindung, und Gewinnung der 
erhaltenen Verbindungen der Formel I als Basen oder in Form von deren Saureadditionssalzen oder quaterna- 
ren Ammoniumsalzen. 

45 Die erfindungsgemaBe Umsetzung zur Herstellung von Amiden und Estern kann auf eine Weise geschehen, 
die fur die Herstellung derartiger Verbindungen ublich ist. 

Beispielsweise kann die Carboxylgruppe durch Uberfiihrung in ein reaktives Saurederivat, insbesondere fur 
die Herstellung von Amiden, aktiviert werden. Geeignete reaktive Saurederivate wie die Carbonsaureimidazoli- 
de oder N-Hydroxy-succinimide konnen durch Umsetzung der entsprechenden Sauren mit N,N'-Carbonyl-dii- 

50 midazol oder n— Hydroxy- succinimid erhalten werden. Ferner konnen ebenfalls Saurechloride verwendet wer- 
den, die man beispielsweise durch Umsetzung der entsprechenden Sauren mit Oxalylchlorid erhalt. 

Geeignete Reaktionstemperaturen betragen von ungefahr —10° bis ungefahr + 10°C. Im Falle von Verbin- 
dungen, worin B fur NH und D fur die Gruppe IV stehen, kann die Reaktionstemperatur bis zu 100° betragen 
und die Reaktion in siedendem Methanol, Athanol oder Dioxan erfolgen. 

55 Andere geeignete inerte organische Losungsmittel sind beispielsweise Tetrahydrofuran oder Dimethoxyet- 
han. 

Die reinen endo- und exo-isomeren Reaktionsprodukte konnen auf an sich bekannte Weise mit Hilfe der 
Chromatographie oder durch Kristallisation getrennt werden. 

Die Verbindungen gemaB der Erfindung konnen in andere Verbindungen gemaB der Erfindung, beispielsweise 
60 auf an sich bekannte Weise umgewandelt werden. 

Insofern die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht spezifisch beschrieben ist, sind diese bekannt oder 
konnen analog bekannten Verbindungen hergestellt werden, beispielsweise unter Verwendung bekannter Ver- 
fahren zur Herstellung analoger Verbindungen. 

Bei den erfindungsgemaBen Verfahren konnen Vorlaufer der Ausgangsverbindungen, falls erwunscht, eben- 
65 falls verwendet werden. Solche Vorlaufer miissen geeignet sein, auf an sich bekannte Weise in das Ausgangsma- 
terial umgewandelt zu werden. Die Umsetzung kann ebenfalls unter Verwendung der Vorlaufer und anderer 
Ausgangsverbindungen oder deren Vorlaufern erfolgen. Die dabei erhaltenen Verbindungen werden in die 
Verbindungen der Erfindung auf an sich bekannte Weise umgewandelt, beispielsweise unter Verwendung 
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derselben Reaktionsbedingungen, unter denen die Vorlaufer in die Ausgangsverbindungen umgewandelt wer- 
den konnen. 

Die Verbindungen gemaB der Erfindung konnen auf an sich bekannte Weise isoliert und gereinigt werden. 

Die freien Basen der Verbindungen der Erfindung konnen in ihre Salze iibergefiihrt werden. Beispielsweise 
kdnnen Saureadditionssalze auf an sich bekannte Weise hergestellt werden durch Umsetzung mit einer geeigne- 
ten Saure und umgekehrt. Fur die Salzbildung geeignete Sauren sind die Chlorwasserstoffsaure, Malonsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Maleinsaure, Apfelsaure, Fumarsaure, Methansulfonsaure, Oxalsaure und Weinsaure. 
Quaternare Ammoniumsalze der Verbindungen gemaB der Erfindung konnen auf an sich bekannte Weise 
hergestellt werden, beispielsweise durch Umsetzung mit Methyljodid. Es ist selbstverstandlich, daB die Sauread- 
ditionssalze und die quaternaren Ammoniumsalze von Verbindungen der Formel I pharmakologisch unbedenk- 
lich sind. 

In den nachfolgenden Beispielen sind alle Temperaturen in Grad Celsius angegeben und sind unkorrigiert. 
Alle N. M. R.-Spektra sind in ppm angegeben (Tetramethylsilan = 0 ppm). 

Beispiel 1 

5-Bromo-lH-indoI-3-carbonsaure-endo-8-methyl-u-azabicyclo[3.Zl]oct-3-yl-ester 

(Verbindung der Formel I, worin A - II Bindung in 3-Stellung; R t - 5-Br; R 2 = H; X - NH; B - O; D - III in 

endo-Konfiguration;/j = 2;R 8 = CH 3 ) 

6,35 g (45 mM) Endo-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan-3-ol (Tropin) in 30 ml absolutem Tetrahydrofuran 
werden bei 0°C bis 10°C mit 17 ml einer 2molaren Losung von Butyllithium in Hexan behandelt. Das Gemisch 
wird wahrend 30 Minuten geruhrt, danach das Hexan im Vakuum entfernt und durch die entsprechende Menge 
von Tetrahydrofuran ersetzt, wobei das Lithiumsalz gebildet wird. 

6,96 g (27 mM) 5-Brom-indol-3-yl-carbonsaurechlorid in 20 ml Tetrahydrofuran werden zu dem obigen Ge- 
misch zugeftigt und die erhaltene beige Suspension tiber Nacht bei 20° C geruhrt. Das Gemisch wird danach in 
ublicher Weise durch Verteilung zwischen Methylenchlorid und einer waBrigen Natriumcarbonatldsung aufge- 
arbeitet, wobei die im Titel genannte Verbindung als Rohprodukt erhalten wird. Diese wird an Silicagel (250 g) 
chromatographiert, wobei als Eluierungsmittel Methylenchlorid, enthaltend 10% Methanol und 0,5% Ammoni- 
ak, yerwendet wird Der Schmelzpunkt der so erhaltenen racemischen Verbindung ist 261—262° (Methylenchlo- 
rid/ Athylacetat). 

In einer anderen Ausfuhrungsform kann das 5-Brom-indol-3-yl-carbonsaurechlorid mit N,N'-Carbonyl-diimi- 
dazol umgesetzt werden, wobei das Imidazolid erhalten wird. Dieses wird mit dem obigen Lithiumsalz bei 
10 — 15° C in Tetrahydrofuran zur Reaktion gebracht 

Unter Verwendung des im obigen Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens und geeigneter Ausgangsverbindun- 
gen gelangt man zu den nachfolgenden Verbindungen der Formel I: 
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Beispiel A = !I Bindung in Gruppe der Formel R 8 Konfig. Smp. (°C) 
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Beispiel 


A = Ha 
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Sofern die Verbindungen nicht durch die Vorzeichen ( + ) oder (-) als optisch aktiv gekennzeichnet sind, handelt es sich urn 
Racemate. 

Falls keine Angabe beziiglich eines Salzes besteht, handelt es sich urn die Basenform. 



Die Verbindungen gemaB der Erfindung zeigen pharmakologische Wirkung und sind deshalb als Pharmazeu- 
tika beispielsweise fur die Therapie verwendbar. 

Insbesondere zeigen die Verbindungen gemaB der Erfindung eine antagonistische Wirkung am 5-HT 3 (Sero- 
tonin) Receptor, die mit Hilfe von Standardtests festgestellt werden kann. Beispielsweise wird in einem Test, der 
von Riccioppo Neto im European Journal of Pharmacology (1978) 49, 351 —356, beschrieben wurde, beobachtet, 25 
daB die Verbindungen der Erfindung den EinfluB von Serotonin auf die Hone des Aktionspotentials von 
C-Fasern am isolierten Vagusnerv des Kaninchens hemmen und zwar unter Bedingungen, die es gestatten, 
zwischen den Aktionspotentialen, die in den myelinhaltigen Nervenfasern (A-Fasern) und in den kleinen nicht- 
myelinhaltigen Fasern (C-Fasern) entstehen, wie von B. Oakley und R. Schater in Experimental Neurobiology, A 
Laboratory Manual, University of Michigan Press, 1978, Seiten 85 bis 96, beschrieben wird, zu unterscheiden. 30 
Serotonin selber wirkt selektiv auf die C-Fasern und reduziert die Amplitude des Aktionspotentials in diesen 
Fasern dosisabhangig. Die Wirkung von Serotonin wird durch bekannte 5-rttVAntagonisten wie Metiteptin, 
Methysergid, BOL-148, usw„ von denen angenommen wird, daB sie D-Receptoren fur Serotonin, jedoch nicht 
M-Receptoren blockieren, nicht gehemmt (siehe Gaddam und Picarelli, Brit. J. Pharmacol (1957), 12, 323—328). 
Es erscheint daher, daB Serotonin die Hone des Aktionspotentials von C-Fasern unter dem EinfluB von 35 
5-HT3-Receptoren — die auf diese Fasern anwesend sind — reduziert. 

Diese Wirkung kann durch Erstellen einer Dosis/Wirkungskurve fur Serotonin (— 10~ 7 — 5 x 10 -6 M) festge- 
stellt werden. Nachdem sich das Aktionspotential des Nervs stabilisiert hat, wird das Serotonin ausgewaschen 
und sobald das C-Faser- Aktionspotential die ursprungliche Amplitude erreicht hat, wird die zu untersuchende 
Verbindung in einer Konzentration von ca. 10 - * 8 M bis ca. 10~ 8 M mit dem Nerv wahrend 30—60 Minuten 40 
inkubiert. Verschiedene Konzentrationen von Serotonin (ublicherweise 10 -7 Mol bis ungefahr 10 -4 Mol) wer- 
den danach zusammen mit der zu untersuchenden Verbindung gemaB der Erfindung, die sich in Konzentrationen 
befindet, die wahrend der Prainkubationsdauer anwesend waren, angewendet 

Die 5-HT3-Receptor-Antagonisten gemaB der Erfindung blockieren entweder vollstandig die Wirkung von 
Serotonin (nicht kompetitiver Antagonist) oder sie verursachen eine Parallelverschiebung der Serotonin- Wir- 45 
kungskurve nach rechts (d. h. es werden hdhere Konzentrationen von Serotonin benotigt) (kompetitiver Anta- 
gonist). Der pD'2- oder pA2-Wert kann auf an sich bekannte Weise erhalten werden. 

Eine weitere Mdglichkeit zur Feststellung des 5- HT3- Receptor Antagonismus ist ein Test, worin die Hem- 
mung der Wirkung von Serotonin auf das isolierte Kaninchenherz gemaB der Methode von J. R. Fozard und 
A. T. Mobarok Ali, European Journal of Pharmacology (1978), 49, 109 — 1 12, in Konzentrationen von 10 -13 bis 50 
10 -6 M gemessen wird. Die pDV und pA2-Werte konnen daraus auf an sich bekannte Weise berechnet werden. 

Die Wirkungen der Verbindungen gemaB der Erfindung als 5-HT3-Antagonisten bei der Behandlung des 
Schmerzes wird bestatigt im sogenannten "hot plate test" in Dosen von 0,1 bis 100 mg/kg s. c. oder p. o. 

Eine weitere Untersuchung zur Feststellung des 5-HT 3 - Antagonismus der Verbindungen ist beim Menschen 
in Konzentrationen von 10~ 8 M durchfuhrbar. Hierbei wird am Unterarm von Versuchspersonen durch Auftra- 55 
gen von Cantharidin eine Blase erzeugt Sobald Serotonin mit der Unterhaut der Blase in Bertihrung kommt, 
wird ein Schmerz erzeugt, der abgeschatzt werden kann. Die Intensitat des Schmerzes ist proportional zur 
verabreichten Serotoninmenge. Diese Methode wird in alien Einzelheiten von C. A.Keele und D. Armstrong in 
"Substances producing Pain and Itch", Edward Arnold, London, 1964, Seiten 30—57, beschrieben. Diese schmer- 
zerzeugende Wirkung von Serotonin kann durch Serotonin-D-Receptor-Antagonisten wie Lysergsaurediaethy- eo 
lamid oder dessen Bromderivate nicht gehemmt werden und es wird deshalb angenommen, daB diese durch 
5-HT3-Rezeptoren ausgelost wird. 

GemaB dem beschriebenen Test wird hierbei die Flache unter der Kurve und nicht die Peakamplitude der 
Wirkungen gemessen. Die Flache unter der Kurve wird mittels eines linearen Integrators aufgezeichnet, der mit 
einem Schmerzindikator gekoppelt ist und von der Versuchsperson bestatigt wird. Mit zunehmender Konzen- 65 
tration von Serotonin erhalt man eine kumulative Dosis/Wirkungskurve fur Serotonin. Sobald nach weiterer 
Zufuhrung von Serotonin keine Wirkung mehr auftritt, wird das Serotonin ausgewaschen und die Blase mit 
physiologischer Pufferlosung wahrend mindestens 40 Minuten vor Verabreichung der Verbindung gemaB der 
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Erfindung, beispielsweise der bevorzugten Verbindungen der Beispiele 1 oder 16, inkubiert. Die Testverbindung 
wird mit der Blasenunterhaut wahrend 30 Minuten bei Konzentrationen von 10~ 8 M vorinkubiert, bevor 
unterschiedliche Konzentrationen von Serotonin verabreicht werden. Die pA2- Werte konnen daraus auf an sich 
bekannte Weise erhalten werden. 

Die Verbindungen gemaB der Erfindung konnen zur Verwendung als 5-HT3-Antagonisten, insbesondere bei 
der Behandlung von Schmerz, insbesondere Migrane, Cluster headache, einer trigeminalen Neuralgie, sowie bei 
der Behandlung von Herz-Kreislauf-Storungen, beispielsweise zur Vorbeugung eines pldtzlichen Todes, sowie 
als Antipsychotika verwendet werden. 

Zur Erzielung der vorgenannten therapeutischen Wirkung sind tagliche Dosen von 0,4 bis 400 mg der Verbin- 
dung gemaB der Erfindung angezeigt, die zweckmaBigerweise 2- bis 4mal taglich in Dosen von 0,1 bis 200 mg 
oder in Retardform verabreicht werden. 

Die Verbindungen gemaB der Erfindung zeigen uberdies eine anti-arrhythmische Wirkung, wie dies ihrer 
5-HT3-antagonistischen Wirkung in Standardtests entnommen werden kann. Beispielsweise hemmen die Ver- 
bindungen eine Arrhythmie, die mit Hilfe von Norepinephrin bei anasthesierten Ratten hervorgerufen wird. In 
diesem Test werden Norepinephrininfusionen von 3 bis 10 Mikrogramm/Kilo Tierkdrpergewicht gegeben, bis 
eine arrhythmische Phase mit Hilfe von EKG-Messungen festgestellt wird, die langer als 10 sec dauert. Nach der 
Kontrolle von 3 aufeinanderfolgenden Verarbreichungen von Norepinephrin wird die Verbindung gemaB der 
Erfindung verabreicht in Dosen von 10 bis ca. 500 Mikrogramm/Kilo Tierkdrpergewicht, gefolgt von weiterer 
Norepinephrinverabreichung. Hierbei zeigt es sich, daB die arrhythmische Phase abhangig von der Versuchsver- 
bindung reduziert oder unterdriickt wird. 

Die Verbindungen gemaB der Erfindung sind deshalb angezeigt fur die Verwendung als Antiarrhythmika. Die 
taglich zu verabreichende Dosis soli von ungefahr 0,8 bis ca. 500 mg betragen, die zweckmaBigerweise unterteilt 
2- bis 4mal taglich oder in Einheitsdosen, enthaltend von 0,2 bis ca. 250 mg, oder in Retardform verabreicht 
werden. 

Die Verbindungen gemaB der vorliegenden Erfindung sind aber ebenfalls geeignet zur Behandlung von 
gastrointestinalen Storungen wie Magensekretionsstorungen, Gastritis, Ulkuskrankheit, Dyskinesie der Gallen- 
wege, spastischem Colon, Reizdarm, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Carzinoidsyndrom sowie von Diarrhoen 
unterschiedlicher Genese (z. B. bakteriell bedingten Diarrhoen, cholagene Diarrhde, psychogene Diarrhde) und 
ferner zur Verbesserung der Magenentleerung, zur Behandlung von gastroduodenalen und gastroesophagalen 
Refluxen, von Oesophagusmotilitasstdrungen, Achalasie, Hiatushernien, Cardiainsuffizienz, Hypotonic des Ma- 
gens, Pylorushyperplasie, paralytischem Ileus, Morbus Hirschsprung. 

Die Wirkung der Verbindungen gemaB der Erfindung bei der Behandlung von gastrointestinalen Storungen, 
bei der Behandlung von Magensekretionsstorungen, Gastritis, Ulkuskrankheit, Dyskinese der Gallenwege, 
spastischem Colon, Reizdarm, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Carzinoidsyndrom sowie von Diarrhden unter- 
schiedlicher Genese (z. B bakteriell bedingten Diarrhoen, cholagene Diarrhde, psychogene Diarrhde) zeigt sich 
bei pharmakologischen Untersuchungen, worin der hemmende EinfluB von 5-HT3-Antagonisten auf die durch 
Serotonin hervorgerufene gastrointestinal Motilitat und Sekretion deutlich wird. 

In einer Versuchsanordnung wird die Hemmung der durch Serotonin am isolierten Langsmuskelstreifen des 
Meerschweinchens ausgeldsten Kontraktion durch 5-Hydroxy-l H-indol-3-yl-carbonsaure-endo-8-methyl- 
8-aza-bicyclo[3,2,l]oct-3-yl-ester (Verbindung des Beispiels 16, nachfolgend als Verbindung A bezeichnet), einem 
chrakteristischen Vertreter der erfindungsgemaBen Verbindungen, gemessen. 

Gewinnung des Materials 

Vorbereitung des Langsmuskelstreifens des Meerschweinchens mit anhaftendem Plexus myentericus 

Mannliche Meerschweinchen (200—400 g) werden durch einen Schlag auf den Kopf getdtet und ausgeblutet. 
Ein Teil des Dunndarms, der ca. 2 cm von der Ileocaecalklappe entfernt ist, wird entnommen. Das Mesenterium 
wird sorgfaltig entfernt und das Ileum uber einen Glasstab gestiilpt. Die Langsmuskelschicht wird mit einem 
Skalpell durchtrennt und mit Hilfe eines Wattebausches durch tangentiales Reiben abprapariert. 

Durchfuhrung des Versuchs 

Langsmuskelstreifen, 3— 4 cm lang, werden in ein Bad gegeben, das eine Tyrode-Losung bei einer Temperatur 
von 37° enthalt, die von einem Sauerstoff-Strom, der 5% Kohlendioxid enthalt, durchspult wird, die Tyrode-Ld- 
sung enthalt folgende Bestandteile (in m Mol/1): 

NaCl 137,0; CaCl 2 1,8; KC1 2,7; MgCl 2 1,05; NaHCOa 1 1,9; NaH 2 P0 4 0,4; Glukose 5,6. 

Die Streifen werden einer Ruhedehnung von 500 mg ausgesetzt. Die Kontraktionen werden mit Hilfe eines 
isotonischen Pendelhebels registriert. Nach Einstellung des Gleichgewichts (wahrend 30 Minuten) wird Carba- 
chol in einer — eine Reaktion auslosenden — Konzentration in Interv alien von 10 Minuten zugsetzt, bis sich eine 
entsprechende konstante Wirkung zeigt. 

Aufstellung von Konzentrations-Reaktions-Kurven 

Nicht-kumulative Konzentrations-Reaktions-Kurven fur Serotonin werden erstellt aufgrund der bei Zugabe 
von steigenden Konzentrationen von Serotonin zum Organ-Bad in Intervallen von zumindest 15 Minuten 
erhaltenen Reaktionen. Hierzu IaBt man das Gewebe mit jeder Konzentration von Serotonin wahrend 1 Minute 
in Kontakt kommen. Jeder Streifen wird nur zur Aufnahme von zwei Konzentrations-Reaktions-Kurven ver- 
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wendet; die erste fur Serotonin allein und die zweite fur Serotonin in Gegenwart von einer — eine Hemmung 
auslosenden — Konzentration des Antagonisten, d. i. der Verbindung A. Jeder Streifen dient so als seine eigene 
Kontrolle. Dabei laBt man die Antagonisten vor der Serotoninzugabe ca. 10 Min. auf das Gewebe einwirken. Die 
fur die Kontraktionen an verschiedenen Praparaten erhaltenen Werte werden als Prozentanteile der maximalen 
Reaktion auf Serotonin aufgetragen, wobei eine logarithmische Konzentrations-Reaktions-Kurven erhalten 5 
wird. Hemmungskonstanten werden in Form von pA 2 -Werten ausgedruckt, die graphisch unter Verwendung 
ublicher Methoden bestimmt werden (ARUNLAKSHANA und SCHILD 1959; MacKay 1978). 

Durch Zugabe der Verbindung A in einer Konzentration von 10 -6 mol/1 wird die durch Serotonin hervorge- 
rufene Kontraktion vollig gehemmt. 

In einer weiteren Versuchsanordnung wird die Hemmung der durch Choleratoxin induzierten Sekretion durch 10 
die Verbindung A gemessen. 

Material und Versuchsvorbereitung 

NMRI-Mause mannlichen Geschlechtes mit einem Gewicht von 20 bis 30 g laBt man wahrend 24 Stunden 15 
fasten, wobei ihnen jedoch Wasser ad libitum zur Verfugung steht. 1 Stunde vor Gabe des Choleratoxins werden 
die Tiere jeweils mit 300 um/kg der Verbindung A durch i. p. Verabreichung vorbehandelt. 

Durchfuhrung des Versuches 

20 

Es werden jedem Tier 200 u.g Choleratoxin mit Hilfe einer Schlundsonde per os. verabreicht. Danach wird 
jeweils mit 2 ml Tyrode-Losung (siehe oben) nachgespult. 3 Stunden nach ihrer ersten Verabreichung wird die 
Verbindung A erneut verabreicht 4 Stunden nach Versuchbeginn werden die Tiere getotet und ihr Darminhalt 
wird gewogen. 

25 



0 Stunden 1 Stunde 3 Stunden 4 Stunden 

Gabe der Gabe des nochmalige Gabe der Toten der Tiere 

Verbindung A Choleratoxins Verbindung A 



Der Darminhalt wird ublicherweise unter EinfluB von Choleratoxin vermehrt Dieser Vorgang wird durch 
Verabreichung der Verbindung A in einer Dosis von 300 jig/kg zu ca. 50% verhindert Eine Steigerung der Dosis 35 
der Verbindung A hat keine weitere Verminderung des Darminhalts zur Folge. 

Die Verbindungen gemaB der Erfindung, beispielsweise die Verbindung A, die sich in Form der freien Basen 
oder in Form ihrer Saureadditionssalze oder quaternaren Ammoniumsalze befinden konnen, hemmen im obigen 
Versuch in Dosen von 0,03 bis l,0mg/kg Tierkorpergewicht bei i. v.- Verabreichung und in Dosen von 0,1 bis 
3,0 mg/kg Tierkorpergewicht bei oraler Verabreichung die durch Serotonin hervorgerufene gastrointesterale 40 
Motilitat und Sekretion. 

In einer weiteren Versuchsanordnung wird die Hemmung der durch 5- Hydroxy tryptophan induzierten Darm- 
motilitatssteigerung durch die Verbindung A gemessen. 

Material und Versuchsvorbereitung 45 

Mannlichen NMRI-Mausen (Gewicht 18-32 g) wird 20 Stunden vor Versuchsbeginn das Futter entzogen. 
Das Trinkwasser ist nicht limitiert. Durch ein Gitter werden die Tiere vom Streu und vom Kot getrennt Bei 
Versuchsbeginn werden die Tiere in Einzelkafige verbracht, wobei dann auch das Trinkwasser entzogen wird. 

Alle Tiere werden bei Versuchsbeginn mit der Verbindung A bzw. mit Kochsalzldsung (Kontrolle) vorbehan- 50 
delt. Die Applikation erfolgt intraperitoneal, das Injektionsvolumen betragt 0,1 ml/10 g. DreiBig Minuten nach 
der Vorbehandlung wird 5-HTP bzw. Kochsalzldsung (Kontrolle) intraperitoneal verabreicht (Injektionsvolu- 
men 0,1 ml/10 g). Unmittelbar danach wird ein Aktivkohlebrei peroral appliziert (10%ige Suspension in Wasser; 
0,1 ml/10 g). 45 Minuten nach Versuchsbeginn werden die Tiere getotet. Dick- und Dunndarm vom Magen bis 
zum Rectum werden entnommen. Fur jedes Tier wird die Transitstrecke bestimmt, d. h. diejenige Strecke, die 55 
von der Front des Aktivkohlebreis im Intestinum zuriickgelegt wurde. Diese Strecke wird in % angegeben, 
bezogen auf die Gesamtlange Magen-Rectum, und als % Transit bezeichnet. Jede unterschiedliche Behand- 
lungsmethode wird an mindestens 3 Tieren wiederholt. Die individuellen Transitwerte werden gemittelt. 

Die Wirkungsstarke wird durch ED50 angegeben. Es ist diejenige Dosis, die in der Lage ist, durch 5-HTP 
hervorgerufene Motilitatssteigerung um 50% zu reduzieren. Die ED50 wird graphisch ermittelt. 60 

Die Verbindungen gemaB der Erfindung hemmen im obigen Versuch in Dosen von 0,05— 1,0 mg/kg Tierkor- 
pergewicht bei i.v. Verabreichung und in Dosen von 0,1-3,0 mg/kg Tierkorpergewicht bei oraler Verabrei- 
chung die durch Serotonin, entstanden aus 5- Hydroxy tryptophan, hervorgerufene gastrointestinale Motilitats- 
steigerung. 

Als Vorteil ist uberdies zu verzeichnen, daB die nicht stimulierte, basale Motilitat durch die Verbindungen bis 65 
in sehr hohe Dosen (56 mg/kg) nicht gehemmt wird. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung entfalten bei der Beschleunigung der Magenentleerung eine 
besonders gunstige und spezifische Wirkung und sind deshalb ebenfalls geeignet zur Behandlung von gastroduo- 
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denalen und gastroesophagalen Refluxen, von Oesophagusmotilitatsstdrungen, Achalasie, Hiatushernien, Car- 
diainsuffizienz, Hypotonic des Magens, Pylorushyperplasie, paralytischem Ileus, Morbus Hirschsprung. 

Die Wirkung zeigt sich beim Vergleich der o. e. Verbindung A mit der bekannten Verbindung METOCLO- 
PRAMID (the MERCK-INDEX 1976, Ref. 6018) (nachfolgend als Verbindung B bezeichnet) beim 1n-vito"-Ver- 
5 such, die Kontraktion der glatten Muskulatur des Magens zu beeinflussen und beim w in-vivo"- Versuch, die 
Magenentleerung zu verbessern. 

Der "in-vitro"- Versuch wird wie nachfolgend beschrieben durchgefuhrt 

io Mannliche Dunkin-Hartley-Meerschweinchen mit einem Gewicht von 340 bis 450 g, die tiber Nacht ohne 
Nahrung gelassen wurden, werden durch Nackenschnitt getotet, die Magen entnommen und in eine Krebs-Hen- 
seleit-Losung (NaCl 118,0; KC1 4,75; KH 2 P0 4 1,2; MgS0 4 1,2; CaCl 2 2,5; NaHCOa 25,0 und Glukose 10 mM) 
eingelegt Hiervon werden Segmente (annahernd 20 mm lang, 3—4 mm breit (mit flachem Schnitt herausprapa- 
riert, die zur Untersuchung von Spannungsanderungen in der Curcularmuskelschicht geeignet sind. Die Ge- 

15 websschnitte werden danach in 30 ml eines Organbades, enthaltend eine sauerstoffhaltige (95% O2, 5% C0 2 ) 
Krebs-Henseleit-Losung bei 37° C gegeben. 

An das Gewebe wird ein Gramm Spannung angelegt, danach laBt man zur Einstellung des Gleichgewichtes 
wahrend 45 bis 60 Min. stehen, bevor elektrische Stimulierung durchgefuhrt wird. Eine intramurale Stimulation 
wird mit Hilfe von Platindraht-Elektroden, die ca. 5 mm entfernt angebracht sind, erzielt, wobei der Strom von 

20 einem Farnell Stimulator geliefert wird. Spannungsanderungen werden mit Hilfe eines Grass-Spannungsuber- 
tragers festgestellt und auf einem Multikanal-Grass-Registriergerat dargestellt 

Versuchsplan 

25 Frequenz-Reaktionskurven werden zunachst bei Abwesenheit eines Aktivstoffes und anschlieBend in Anwe- 
senheit eines potentiell wirksamen Aktivstoffes mit einer Vorbehandlungszeit von 45 Minuten aufgestellt Die 
zweite Kurve wird auf die erste bezogen, um den Grad der Potentierung oder des Antagonismus festzustellen. 
Die Gewebe werden in 5-Minuten-Intervallen wahrend jeweils 30 Sekunden stimuliert. Frische Gewebe werden 
verwendet, um die Wechselwirkungen mit den Antagonisten festzustellen. Geeignete Ldsungsmittel-Kontroll- 

30 untersuchungen werden wahrend der gesamten Studien durchgefuhrt. 

Statistische Auswertung 

Reaktionen werden als Anderungen der Gradspannung gemessen, um jedoch einen leichteren Vergleich 
35 zwischen den jeweiligen Versuchen zu erhalten, werden die Daten so modifiziert, daB sie die Anderungen als 
Prozentwerte anzeigen. 

"in-vivo"-Untersuchungen 

40 Messung der Magenentleerung 

14 Stunden vor der Messung der gastrischen Entleerung wird dem Tier das Futter entzogen. Der Versuch wird 
bei geringer Beleuchtung und wenig Gerauschen und Storungen und nur von denjenigen Experimentatoren 
durchgefuhrt, die taglich mit dem Meerschweinchen Kontakt haben und die auch das Anfangstraining durchge- 

45 fiihrt haben, um die Meerschweinchen an den Umgang zu gewohnen. Dementsprechend werden bei diesem 
Versuch die Tiere nur dem geringsten StreB unterworfen. 

Die Messung der gastrischen Entleerung wird durch Lokalisation von Kodak- Platten (NS-2 T, 13 x 18 cm) aus 
Polystyrol-bedeckten Bariumsulfat-Spharoiden (ungefahr 30 mit 1 mm Durchmesser) mit Hilfe von Rontgen- 
strahlen (50 KV, 30 m A, 0,5—0,8 s) durchgefuhrt. Die Platten werden von den Meerschweinchen geschluckt, 

50 nachdem diese in den hinteren Teil des Mauls in 0,2 ml 1% Carboxymethylcellulose mit 0,05 ml Glyzerin 
eingefuhrt wurden, um ein rasches und freiwilliges Schluckes zu bewirken. Der Durchgang der Spharoide wird 
wahrend 3 bis 4 Stunden verfolgt: wahrend dieser Perioden werden die Tiere in ihren Kafigen gehalten und nur 5 
Minuten vor der Untersuchung mittels Rontgenstrahlen (bei 30- bis 60-Minuten-Intervallen) herausgenommen, 
wobei sie dann in einen Haltekafig aus Plexiglas gegeben werden, worin sie bequem in einer fixierten Stellung 

55 gehalten werden: der Haltekafig ist gut dimensioniert (33 x 15 cm, und 13 cm hoch), um ein Meerschweinchen 
mit einem Gewicht von 450 bis 550 g zwischen schaumgefutterten Seiten zu halten und ein Tier, das trainiert 
wurde, um in den Kafig hineinzugehen, wurde dies tun und ruhig bleiben und nicht gestreBt sein wahrend der 
Behandlung mit Rontgenstrahlen. 

60 Versuchsplan 

Die gastrische Leerung wird bestimmt als diejenige Zahl der Spharoide, die den Magen verlassen. 6 Meer- 
schweinchen werden bei jeder Dosiseinheit des Aktivstoffes verwendet und die Resultate mit denjenigen der 
Meerschweinchen verglichen, die den geeigneten Trager erhalten haben. Die Signifikanz der Unterschiede 
65 zwischen Aktivstoff- und Kontrollresultaten wird unter Verwendung des Mann-Whitney-U-Tests festgehalten. 
Die mittleren Fehlerabweichungen (S. E. M.s) werden aus den ursprunglichen Daten berechnet. 
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Aktivstoffe 

Die o. e. Verbindung A wird als Hydrochlorid und die Verbindung B als Monohydrochlorid verwendet Die 
Salze werden zur Untersuchung in destilliertem Wasser gelost. 

5 

Resultate 
"in-vitro"- Versuche 

Eine Feldstimulierung eines Zirkularmuskels, der aus dem Magen eines Meerschweinchens erhalten wird, ruft io 
frequenzabhangige Kontraktionen hervor. Die Kontraktionen werden sowohl durch die Verbindung A, als auch 
durch die Verbindung B verstarkt. Hierbei ist die Verbindung A mindestens lOOmal wirksamer als die Verbin- 
dung B. 

"in- vivo"- Versuche 1 5 

Die i. p. Verabreichung der Verbindungen A und B bewirkt eine Verbesserung der Magenentleerung, wobei 
die Verbindung A in diesem Versuch mindestens 50mal aktiver ist als die Verbindung B. 

Beurteilung der Resultate 20 

Den Resultaten der obigen Versuche ist zu entnehmen, daB die Verbindung A der vorliegenden Anmeldung 
bei den durchgefiihrten Untersuchungen eine uberlegene Wirkung besitzt Die Verbindung A erweist sich nicht 
nur als hochwirksam bei den durchgefuhrten Untersuchungen, sondern sie zeichnet sich auch durch praktisches 
Fehlen von Nebenwirkungen aus. 25 

Die Verbindungen gemaB der Erfindung, die sich in Form der freien Basen oder in Form ihrer Saureadditions- 
salze oder quaternaren Ammoniumsalze befinden konnen, verbessern in obigen Salze Versuchen in Dosen von 
0,03 bis 1,0 mg/kg Tierkorpergewicht bei i. v.- Verabreichung und in Dosen von 0,1 bis 10,0 mg/kg Tierkdrperge- 
wicht bei oraler Verabreichung die Magenentleerung beim Meerschweinchen. 

Fur die Anwendung der Verbindungen gemaB der Erfindung zur Behandlung von gastrointestinalen St6run- 30 
gen usw. sowie zur Verbesserung der Magenentleerung usw. hangt die Dosis der Verbindungen gemaB der 
Erfindung bzw. deren Saureadditionssalzen oder quaternaren Ammoniumsalzen von der jeweils verwendeten 
Verbindung, der Verabreichungsart und der gewunschten Behandlung ab. Im allgemeinen werden jedoch 
zufriedenstellende Resultate bei einer Verabreichung in taglichen Dosen von ca. 0,01 bis ca. 10 mg/kg Tierkdr- 
pergewicht erhalten, wobei die Verabreichung in kleinere Dosen 2- bis 4mal taglich oder in Retardform 35 
stattfinden soil. Fur grdBere Saugetiere soil die taglich verabreichte Menge von ca. 0,5 bis 599 mg, vorzugsweise 
von 20 bis 100 mg, insbesondere von 20 bis 40 mg, betragen. Verabreichungsformen, die fur die orale Verabrei- 
chung geeignet sind, sollen von 20 bis 100 mg der Verbindungen gemaB der Erfindung bzw. deren Saureaddi- 
tionssalzen oder quaternaren Ammoniumsalzen zusammen mit f esten oder flussigen pharmazeutischen Tragern 
oder Verdunnungsmitteln enthalten und 2- bis 4mal taglich verabreicht werden. 40 

Die Verbindungen gemaB der Erfindung werden im allgemeinen gut vertragen. Die Verbindungen zeigen 
uberdies im AMES-Test keine mutagene Wirkung. 

Die Eignung der unter der Formel I zusammengefaBten Verbindungen und ihrer Saureadditionssalze und 
quaternaren Ammoniumsalze zur Behandlung von psychiatrischen Stdrungen kann den Resultaten der nachfol- 
genden Tests entnommen werden: 45 

Studie A 

Eine mannliche Maus, die als Eindringling in einen Kafig mit einer hauslich gehaltenen, mannlichen, erwachse- 
nen Maus gesetzt wird, zeigt nur geringe Anzeichen einer sozialen Aktivitat und eine starke Abwehrhaltung. 50 
Benzodiazepine und analoge Verbindungen erhtthen die Annaherungsaktivitat der eindringenden Maus in solch 
einer Situation (DIXON, TRIANGLE 21, 95-105 95-105 [1982], KRSIAK, M„ Br. Journal Pharmacol. 55, 
141 — 150 [1975]). Die Verbindungen der Formel I erhohen in Dosen von 0,1 bis 1 mg/kg die auf Annaherung 
ausgerichtete soziale Aktivitat. 

55 

Studie B 

Unter Verwendung einer etwas abgewandelten Methodik im Vergleich zur Studie A mit einem groBeren 
Kafig, der der Maus eine grdBere Bewegungsfreiheit erlaubt, wurde gefunden, daB die Verbindung A 45 Minuten 
nach i. p. Verabreichung in Dosen von 0,01 bis 100 Micron/kg bei der eindringenden Maus das soziale Verhalten 60 
steigert. 

Studie C 

Die in der Studie A geschilderte Situation wird verandert, wobei eine Begegnung zwischen mannlichen 65 
Mausen herbeigeftihrt wird, die wahrend 6 Stunden ohne Nahrung geblieben sind. Es zeigt sich, daB die unter der 
Formel I zusammengefaBten Verbindungen und ihre Saureadditionssalze und quaternaren Ammoniumsalze in 
Dosen von 0,01 bis 1 mg/kg das auf die Annaherung gerichtete Betragen verlangern (K. Hausamann, A. K. 
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Dixon, Physiol Behav. 1982, 28, 743-745). 



Resultate der Studien A, B und C 

5 In den geschilderten Studien verbessern die unter der Formel I zusammengefaBten Verbindungen und ihre 
Saureadditionssalze und quaternaren Ammoniumsalze, die sozialen Beziehungen der Versuchstiere in solchen 
Situationen untereinander, wo normalerweise StreBzustande ein solches Betragen verhindern wtirden Dement- 
sprechend zeigen die Resultate dieser Versuche, daB die unter der Formel I zusammengefaBten Verbindungen 
und ihre Saureadditionssalze und quaternaren Ammoniumsalze geeignet sind, die unter StreB verursachte 

io Beeintrachtigung des sozialen Betragens auszugleichen. 



Studie D 



15 



20 



Eine gestreckte Erwartungshaltung bei der Maus zeigt eine ambivalente Konfliktsituation, die durch mutmaB- 
liche Anxiolytika (Kasermann H. P., Psychopharmacology [1986] 89: 31-37) gehemmt wird. Die Verbindungen 
der Formel I und ihre Saureadditionssalze und quaternaren Ammoniumsalze verkurzen, falls sie 2 Stunden 
vorher verabreicht werden, die Dauer der gestreckten Erwartungshaltung von Mausen, die sich auf einer 
erhohten Plattform befinden. Daraus ist zu schlieBen, daB die Verbindungen in der Lage sind, eine unspezifische 
Angst, die unter streBbedingten Umstanden entsteht, zu reduzieren und damit angstldsend zu wirken. 



Studie E 



Mause, die in eine neue Umgebung gebracht werden, beispielsweise durch Obersiedlung von einem Raum 
zum anderen mittels eines Wagens, zeigen eine Erhohung des Plasma-Corticosteronspiegels, der unter Ben- 

25 zodiazepine und Barbiturate reduziert werden kann (Lahti R. A. Borsulm C, Res. Comm. Chem. Path. Pharm 1 1 ■ 
595-603, G. LeFur et al„ J. Pharm. exp. Ther. 211: 305-308). Die Verbindungen der Formel I und ihre 
Saureadditionssalze und quaternaren Ammoniumsalze reduzierenden streBbedingten Corticosteron- Spiegel in 
Dosen yon 0,1 bis 10 mg/kg p. o. Die Verbindung A reduziert den streBbedingten Corticosteronspiegel in Dosen 
von 1 bis 10 mg/kg p. o., wahrend Dosen von 0,1 bis 0,3 mg/kg die Plasmaspiegel dieses Hormons erhohen. Das 

30 Profil der Verbindungen der Formel I ist in diesem Versuch diazepamahnlich. 

ZusammengefaBt zeigen die Resultate dieser Studien, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Saureaddi- 
tionssalze und quaternaren Ammoniumsalze das auf die Begegnung ausgerichtete soziale Betragen in streBbe- 
dingten Situationen fdrdern. Dies legt nahe, daB diese Verbindungen verwendbar sind zur Behandlung von 
Angstzustanden sowie von psychiatrischen Storungen, worin die Behandlung von sozialen Entzugserscheinun- 

35 gen manisch-depressiven Psychosen und anderen in Verbindung mit StreB stehenden Krankheiten angezeigt 
erscheint. Die Erhdhung des Corticosteronspiegels legt ebenfalls nahe, daB diese Verbindungen den Wachheits- 
zustand verbessern und damit eine potentielle Verwendungsmoglichkeit bei der Behandlung von Stdrungen 
dieses Wachheitszustandes, wie er beispielsweise bei geriatrischen Krankheitsbildern auftritt, bieten. 
Die taglich zu verabreichenden Dosen der Verbindungen fur die Indikationen hangen von der Art und 

40 Schwere der zu behandelnden Storungen ab. Eine geeignete Dosisspanne, wie sie durch die Resultate dieser 
Studien nahegelegt wird, betragt von ca. 0,01 bis ca. 50 mg/kg/Person/Tag verabreicht in einer einzigen oder in 
mehreren Teildosen. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze konnen fur die Anwendung zur Behandlung von psychia- 
trischen Storungen auf an sich Ubliche Weise, insbesondere enteral, vorzugsweise oral beispielsweise in Form 

45 von Tabletten und Kapseln, oder parenteral in Form von Injektionslosungen oder Suspensionen verabreicht 
werden. Geeignete pharmazeutische Trager und Verdunnungsmittel fur die orale Verabreichung umfassen 
Polyethylenglykol, Polyvinylpyrrolidon, Mannitol, Lactose etc., Granuliermittel und den Zerfall beschleunigende 
Mittel wie Starke und Alginsaure, Bindemittel wie Stearinsaure und Gelatine, Gleitmittel wie Magnesiumstearat, 
Stearinsaure und Talk. Suspensionen kdnnen Konservierungsmittel wie Ethyl-p-hydroxybenzoat, Suspensions- 

50 mittel wie Methylcellulose, Tenside usw. enthalten. Die parenteralen Formen sind zweckmaBigerweise gepuffer- 
te, waBnge Losungen (pH- Wert zwischen 4 und 5). 

Zur Behandlung der Rhinitis, der Lungenembolie sowie zur Verbesserung der nasalen Resorption anderer 
Wirkstoffe, z. B. von Peptiden, ist es zweckmaBig, die Verbindungen der Formel I und ihre Saureadditionssalze 
und quaternaren Ammoniumsalze uber die Nasenschleimhaut zu verabreichen. 

55 Der nasale Weg verschafft eine einfache und rasch zum Ziel fiihrende Verabreichungsmethode, welche leicht 
vom Patienten selber durchgefuhrt werden kann, z. B. durch Verabreichung einer flussigen nasalen Verabrei- 
chungsform, beispielsweise einer nasalen Spray- oder Tropflosung mit Hilfe eines Nasalapplikators, oder durch 
Einlegen eines mit dem Wirkstoff getrankten gelatineartigen Schwammes, sowie ferner Einblasen der galeni- 
schen Form als Pulver in die Nasenlocher. 

60 In der flussigen nasalen Verabreichungsform sollen die Verbindungen der Formel I und ihre Saureadditions- 
salze sowie deren quaternaren Ammoniumsalze in einem Anteil von 1 bis 30%, vorzugsweise von 5 bis 20% 
insbesondere von 1 0 bis 1 5% (Gew./Volumen) anwesend sein. 

Insbesondere bei der Herstellung von flussigen nasalen Verabreichungsformen ist die Gefahr einer {Contami- 
nation mit pathogenen oder sonstigen unerwunschten Mikroorganismen stets Beachtung zu schenken. Die 

65 Beschaffung eines geeigneten, vollig kompatiblen Konservierungsmittels zur Vermeidung einer Kontamination 
z. B. mit pathogenen oder sonstigen unerwunschten Mikroorganismen, stellt ein Problem bei der Herstellung 
von nasalen Verabreichungsformen dar. Sie ist besonders kritisch fur nasale pharmazeutische Zusammensetzun- 
gen, bei denen das Risiko einer Kontamination besonders hoch ist. Das Konservierungsmittel soil nicht nur im 
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Stande sein, die anfangliche Kontamination z. B. wahrend der Formulierung und des Fullens der Zusammenset- 
zung in die Behalter zu vermeiden, sondern dartiber hinaus auch die weitere mogliche Kontamination wahrend 
der Benutzung, besonders wenn mehrfache Verabreichung mit einem einzigen Behalter/ Applikator verlangt 
wird. Besonders entstehen dort Probleme, wo z. B. ein Nasalapplikator, was oft der Fall ist, nach Gebrauch 
wahrend Monaten aufbewahrt wird, ehe er wieder benutzt wird. Wahrend dieser Phase kann das ausgewfthlte 5 
Konservierungsmittel inaktiviert werden, z. B. durch Adsorption an die Innenwande des Applikators, durch 
Hitzeabbau, oder wenn das Konservierungsmittel einigermaBen fliichtig ist, durch Entweichen aus dem Applika- 
tor. Weiters besteht die Gefahr, daB wahrend der eigentlichen Verwendungsphase (bei mehrfacher Verabrei- 
chung mit einem einzigen Applikator kann sich diese Phase tiber mehrere Tage oder Wochen erstrecken), der 
Applikator leek wird oder auf andere Weise unerwunschte Mikroorganismen oder sonstige Keime aus der 10 
Atmosphare oder aus den Nasenldchern in den Applikator eindringen. Weiterhin kann die Zusammensetzung 
wahrend ktirzeren Perioden hdheren Temperaturen, z. B. wahrend Transport oder Lagerung, ausgesetzt sein. 

Zusatzlich zu den o. e. Schwierigkeiten soil eine flussige nasale Verabreichungsform auch noch gut vertraglich 
sein, besonders an der direkten Anwendungsstelle. 

Die flussige nasale Verabreichungsform sollte z. B. weder die Nasenschleimhaut irritieren (z. B. keine bedeu- 15 
tende Reizung hervorrufen), noch eine erhebliche Verminderung der ziliaren Bewegungsfrequenz hervorrufen. 

ErfindungsgemaB wurde nun uberrascherweise gefunden, daB zur nasalen Verabreichung geeignete flussige 
Verabreichungsformen die Verbindungen der Formel I und ihre Saureadditionssalze sowie deren quaternaren 
Ammoniumsalze enthalten, die den hohen Stabilitats- und Vertraglichkeitsnormen fur eine nasale Verabrei- 
chung genUgen und fur eine Verwendung in nasalen Spray-Applikatoren geeignet sind, wobei Die Verabrei- 20 
chung in mehreren Dosen (StdBen) erfolgen kann, d. h. in Applikatoren, welche imstande sind, eine Reihe 
Einzeldosen tiber z. B. eine Periode von mehreren Tagen oder Wochen abzugeben, erhalten werden konnen, falls 
man Benzalkoniumchlorid als Konservierungsmittel verwendet. Oberrascherweise wurde auch gefunden, daB 
die Verwendung von Benzalkoniumchlorid, sogar bei den niedrigen fur die Konservierung bendtigten Konzen- 
trationen, die nasale Resorption der Verbindungen der Formel I und ihre Saureadditionssalze sowie deren 25 
quaternaren Ammoniumsalze gunstig beeinflussen und die initiale Bioverfugbarkeit der Verbindungen bei 
nasaler Verabreichung erhdhen kann. 

Dementsprechend betrifft dieser Teil der vorliegenden Erfindung in einem ersten Aspekt eine flussige, nasale 
Verabreichungsform enthaltend 

30 

1) Verbindungen der Formel I sowie ihre Saureadditionssalze und quaternaren Ammoniumsalze, 

2) ein Konservierungsmittel, insbesondere Benzalkoniumchlorid und 

3) ein flussiges Verdtinnungsmittel oder einen Trager, geeignet zur Anwendung auf der Nasenschleimhaut. 

Vorzugsweise betragt der Anteil des Benzalkoniumchlorids in den erfindungsgemaBen Zusammensetzungen 35 
ca. 0,002 bis ca. 0,02, besonders ca. 0,01% (Gewicht/Volumen) der gesamten Zusammensetzung. 

ErfindungsgemaB kdnnen die o. e. Verabreichungsformen z. B. als Tropfen oder als Spray auf die Nasen- 
schleimhaut verabreicht werden. Wie nachfolgend beschrieben, werden sie jedoch vorzugsweise als Spray, d. h. 
als fein verteilte Trdpfchen, verabreicht. Eine weitere Mfcglichkeit, die o. e. flussige nasale Verabreichungsform 
in Kontakt mit der Nasenschleimhaut zu bringen, besteht darin, daB man einen gelatineartigen Schwamm 40 
(SPONGOSTAN) damit trankt und den Schwamm dann in die Nasenlocher einftihrt. 

Als flussige Verdtinnungsmittel oder Trager verwendet man zweckmaBigerweise Wasser (pharmazeutischen 
Grades). Besonders bevorzugt ist eine waBrige Salzlosung. Die erfindungsgemaBen fltissigen nasalen Verabrei- 
chungsformen werden so formuliert, daB sie eine Verabreichung uber den nasalen Weg erlauben. Zu diesem 
Zweck kdnnen sie z. B. auch mininmale Mengen weiterer erwunschter Bestandteile oder Exeipientien, z. B. 45 
zusatzliche Konservierungsmittel, oder z. B. ziliare Stimulantien wie Koffein, enthalten. 

Die erfindungsgemaBen fltissigen nasalen Verabreichungsformen besitzen vorzugsweise einen pH-Wert von 
5,5 bis 6. 

Die fltissigen nasalen Verabreichungsformen sollen auch eine geeignete Isotonizitat und Viskositat besitzen. 
Vorzugsweise haben sie einen osmotischen Druck von ca. 260 bis ca. 380 mOsm/Liter. Die gewtinschte Viskositat 50 
der erfindungsgemaBen Zusammensetzungen hangt von der betreffenden Verabreichungsform ab, z. B. ob 
nasale Tropfen oder ein nasaler Spray verabreicht werden. Fur nasale Tropfen ist eine Viskositat von ca. 2 bis ca. 
40 x 10~ 3 Pa • s geeignet. Fur nasale Sprays ist eine Viskositat von weniger als 2 x 10" 3 Pa • s geeignet 

Die fltissigen nasalen Verabreichungsformen k6nneri selbstverstandlich auch noch weitere Bestandteile, ins- 
besondere tibliche pharmazeutisch anwendbare oberflachenaktive Mittel enthalten. In diesem Zusammenhang 55 
und als weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung wurde gefunden, daB die Verwendung oberflachenaktiver 
Verbindungen bei der nasalen Verabreichung der Verbindungen deren Resorption tiber die Nasenschleimhaut 
erhoht und die initiale Bioverfugbarkeit verbessert. In diesem Fall sind nicht-ionische oberflachenaktive Mittel, 
beispielsweise Polyoxyalkylenather hdherer Alkohole z. B. der allgemeinen Formel XXXVI, 

60 

RO— KCH2X — (XXXVI) 

worin RO der Rest eines hoheren Alkohols, besonders eines hoheren Alkanols wie z. B. Lauryl- oder Cetylalko- 
hol, oder eines Alkylphenols, oder eines Sterols, besonders Lanosterol, Dihydrocholesterol oder Cholesterol 65 
bedeuten, sowie Mischungen von zwei der mehreren solcher Ather bevorzugt. Bevorzugte Polyoxyalkylenather, 
die ftir die vorliegende Erfindung verwendbar sind, sind Polyoxyathylen- und Polyoxypropylenather (d. h. worin 
n'\n der o. e. Formel 2 oder 3 ist), besonders Lauryl-, Cetyl- und Cholesterylpolyoxyathylen- und -polyoxypropy- 
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lenather, sowie Mischungen von zwei oder mehreren solcher Ather. 

Besonders geeignete Polyather zur Verwendung gemaB der Erfindung sind solche, worin der Mittelwert der 
sich wiederholenden Einheiten im Polyoxyalkylenteil (x in der obigen Formel) zwischen 4 und 75, besonders 
zwischen 8 und 30 und ganz besonders zwischen 16 und 26 liegt. Die Polyather konnen gemaB bekannten 
Methoden erhalten werden. Eine groBe Auswahl solcher Produkte steht kommerziell zur VerfUgung und wird 
z. B. von der Firma Amerchol unter dem Markennamen Solulan® von den Firmen KAO Soap, ICI und Atlas 
unter dem Markennamen Emalex®, Brij® und Laureth® und von der Firma Croda unter dem Markennamen 
Cetomacrogol® verkauf t. 

Beisptele von Polyoxyalkylenathern, die zur Verwendung gemaB der Erfindung geeignet sind, z. B. 
(POE = Polyoxyathylenather; POP = Poryoxypropylenather; x = Mittelwert der sich wiederholenden Einheiten 
im POE/POP-Teil) sind nachfolgend aufgefuhrt: 

1. Cholerstery lather: 

1.1 Solulan® C-24 - POE,* = 24 

2. Ather von Lanolinalkoholen: 

2.1 Solulan® 16 - POE,x - 16 

2.2 Solulan 25 - POE,x - 25 

2.3 Solulan® 75 - POE>x = 75 

2.4 Solulan® PB-10 — PPE, x = 10 

2.5 Solulan® 98 - POE,* = 10 - teilweise acetyliert 

2.6 Solulan® 97 - POE,* = 9 - vollstandig acetyliert 

3. Laurylather: 

3.1 Emalex®709/Laureth®9 - POE,* = 9 

3.2 Laureth®4/Brij®30 - POE,* - 4 

3.3 Laureth®23/Brij®35 - POE,* = 23 

4. Cetylather: 

4.1 Cetomacrogol® - POE, x = 20 bis 24 

Lanolinalkchole sind auch bekannt als Wollfettalkohole und sind ein Gemisch von Cholesterol, Dihydrochole- 
sterol und Lanosterol. 

Bevorzugte Polyather zur Verwendung gemaB der Erfindung sind Cholesterylpolyoxyathylenather, d. h. Poly- 
ather der Formel XXXVI, worin /?' - 2 und RO ein Cholesterylrest ist, besonders solche Polyather, worin die 
Anzahl der sich wiederholenden Einheiten im Polyoxyathylenteil 16 bis 26, insbesondere ungefahr 24, betragt. 

Vorzugsweise sind solche Polyather frei von Verunreinigungen, insbesondere von anderen Polyoxyalkylenat- 
hern. Bevorzugt enthalten sie mindestens 75%, besonders bevorzugt mindestens 85% und ganz besonders 
bevorzugt mindestens 90% (Gewicht) des reinen Cholesterylpolyoxyathylathers. 

Falls ein oberflachenaktives Mittel, z. B. ein Polyoxyalkylenather, benutzt wird, wird die in den erfindungsge- 
maBen Zusammensetzungen vorhandene Menge von dem speziell verwendeten oberflachenaktiven Mittel, von 
der Verabreichungsform (z. B. Tropfen oder Spray), sowie von der gewiinschten Wirkung abhangig sein. 

Im allgemeinen wird die verwendete Menge des oberflachenaktiven Mittels zwischen ca. 2,0 und ca. 200 
(vorzugsweise bis ca. 100, speziell bis ca. 20), besonders zwischen ca. 5 und ca. 30 (vorzugsweise bis ca. 15) und 
ganz besonders ca. 10 mg/ml betragen. 

Fur die nasale Verabreichung werden die fliissigen nasalen Verabreichungsformen vorzugsweise in einen 
Apphkator, der mit einer Vorrichtung versehen ist, die das Auftragen der Zusammensetzung auf die Nasen- 
schleimhaut ermoglicht, z. B. in einen Nasalspray- Applikator, gebracht. 

Derartige Applikatoren sind an sich bekannt und umfassen solche, die fur die Verabreichung flussiger Prapa- 
rate als Tropfen oder Spray auf die Nasenschleimhaut geeignet sind. Da die Dosierung der Verbindungen der 
Formel I und ihrer Saureadditionssalze sowie deren quaternaren Ammoniumsalze so genau wie moglich erfol- 
gen soli, ist die Verwendung von Spray-Applikatoren, bei welchen eine genaue Regelung der verabreichten 
Menge moglich ist, im allgemeinen bevorzugt. Geeignete Verabreichungsgerate sind z. B. Zerstaubungsappara- 
te wie Pumpenzerstauber oder Spruhdosen. Im letzten Fall wird der Applikator eine erfindungsgemaBe Zusam- 
mensetzung sowie ein Treibmittel, das fur die Verwendung in einem Nasalspray-Applikator geeignet ist, enthal- 
ten. Der Zerstaubungsapparat wird mit einer geeigneten Spruhvorrichtung, welche das Auftragen der Zusam- 
mensetzung auf die Nasenschleimhaut ermoglicht, versehen. Solche Vorrichtungen sind im allgemeinen bekannt 

Der Behalter, z. B. ein Nasalspray-Applikator, kann eine Menge der Zusammensetzung, die fur eine einzelne 
nasale Dosierung oder fur die Verabreichung mehrerer Dosierungen z. B. uber eine Periode von mehreren 
Tagen oder Wochen ausreicht, enthalten. Die Mengen der Einzeldosen wird vorzugsweise den o. e. Dosen 
entsprechen. 

Die Erfindung betrifft dementsprechend ebenfalls: 

A v . einen Applikator enthaltend eine fliissige nasale Verabreichungsform, welche folgende Komponenten 
enthalt: 

1) Verbindungen der Formel I und ihre Saureadditionssalze sowie deren quaternaren Ammoniumsalze 

2) ein Konservierungsmittel, insbesondere Benzalkoniumchlorid, und 

3) ein flussiges Verdiinnungsmittel oder einen Trager, die fur eine Verabreichung auf die Nasen- 
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schleimhaut geeignet sind, 

wobei der Applikator mit einer Spruhvorrichtung versehen 1st, welche das Auftragen der pharmazeutischen 
Zusammensetzung auf die Nasenschleimhaut ermoglicht, sowie 

B v . ein Verfahren zur Verabreichung von Verbindungen der Formel I und ihren Saureadditionssalzen sowie 
deren quaternaren Ammoniumsalzen an Personen, welche eine solche Behandlung benotigen, dadurch 5 
gekennzeichnet, daB man eine galenische Form, die fur nasale Verabreichung geeignet ist, und die die oben 
unter A v . definierten Komponenten 1, 2 und 3 sowie gegebenenfalls noch ein oberflachenaktives Mittel 
enthalt, an o. e. Personen auf dem nasalen Weg verabreicht. 

Applikatoren wie oben definiert, sind vorzugsweise Spruh-Applikatoren fur nasalen Gebrauch. Vorzugsweise 10 
ermoglichen sie die Verabreichung der enthaltenen Zusammensetzung in einzelnen Dosen von ca. 0,05 bis ca. 
0,15 ml, z. B.ca.0,1 ml. 

Geeignete Zusammensetzungen sowie die Einzelkomponenten 1, 2 und 3 zur Verwendung in einem Applika- 
tor sind solche, die vorher beschrieben wurden. Die fiir die Methode B v . der Erfindung verwendbaren geeigne- 
ten Dosierungen entsprechen ebenfalls den fruher angegebenen Dosierungen. 15 

Ferner betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer flussigen nasalen Verabreichungsform 
enthaltend 

4) Verbindungen der Formel I und ihre Saureadditionssalze sowie deren quaternare Ammoniumsalze 

2) ein Konservierungsmittel, insbesondere Benzalkoniumchlorid, und 20 

3) ein flussiges Verdunnungsmittel oder einen Trager, die fur Verabreichung auf die Nasenschleimhaut 
geeignet sind, sowie gegebenenfalls ein oberflachenaktives Mittel, das zur Verabreichung auf die Nasen- 
schleimhaut geeignet ist, 

wobei das Verfahren dadurch gekennzeichnet ist, daB man die Komponenten miteinander griindlich vermischt 25 
und gewunschtenfalls die erhaltene Zusammensetzung in einen Applikator, der mit einer Spruhvorrichtung 
versehen ist, welche die Verabreichung der so erhaltenen Zusammensetzung auf die Nasenschleimhaut ermog- 
licht, gibt. Ferner kann mit der erhaltenen Zusammensetzung ein Schwamm (SPONGOSTAN) getrankt und der 
so getrankte Schwamm in die Nasenlocher eingefuhrt werden. 

Die Stabilitat der erfindungsgemaBen Zusammensetzung kann auf ubliche Weise bestimmt werden. 30 
Die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen, enthaltend Benzalkoniumchlorid, sind stabil gegen Kontamina- 
tion durch Keime, z. B. gemaB Standardtests, wie beschrieben von S. Urban et al. in Zbl. Bakt. Hyg. I Abt. Orig. B. 
1972, 478-484 (1981 und S. Urban, Acta Pharm. Technol 22, 247-253 (1976). Beispielsweise wird die Zellzahl 
der Standardbakterien, namlich E. coli ATCC 8739, Pseud, aeruginosa ATCC 9027, Staph, aureus ATCC 6538, 
Strept. pyogenes ATCC 8668 und Standardfungi Cand. albicans ATCC 10231, Sacch. cerevisae ATCC 9763, 35 
Aspergillus niger ATCC 16404 und Pen. steckii ATCC 10499, nach Impfung der Zusammensetzung innerhalb 24 
Stunden auf 0,1% oder weniger herabgesetzt, wie aus Standardtests hervorgeht. 

In einem Stabilitatstest wurde die nasale Spray-Zusammensetzung des nachfolgenden Beispiels 43 wahrend 3 
Monaten bei 30° C unter Stickstoffatmosphare in einem Glasbehalter aufbewahrt. Pseud, aeruginosa 
ATCC 9027, Staph, aureus ATCC 6538, Strept. pyogenes ATCC 8668 und die Fungi Cand. Albicans ATCC 10231, 40 
Sacch. cerevisae ATCC 9763, Aspergilles niger ATCC 16404 und Pen. stechii ATCC 10499 wurden zugegeben bis 
zu einer Zellzahl von ca. 2xl0 5 Organismen in der geimpften Flussigkeit. Innerhalb 2 Stunden hatte die 
Keimzahl bis weniger als 0,1% abgenommen. Innerhalb 4 Wochen konnten keine Keime mehr nachgewiesen 
werden. 

AuBerdem werden die Zusammensetzungen gut vertragen, wie aus Standardtests hervorgeht, z. B. wird 45 
weniger als 50% Hemmung der ziliaren Bewegungsfrequenz 20 Minuten nach Verabreichung beobachtet, 
gemaB der Mikrophoto-oscillographischen Methode von L. Chevance e t al. Acta Otolaryng. 70, 26 — 28 ( 1 970). 

Die flussige nasale Verabreichungsform gemaB der Erfindung besitzt vorteilhaf te Eigenschaften, insbesondere 
ermoglicht sie nach Verabreichung eine rasche Aufnahme des Wirkstoffes im Korper. So konnen bereits nach ca. 
5 bis 10 Minuten nach nasaler Verabreichung 200 ng der o. e. Verbindung A in Plasma nachgewiesen werden. Bei 50 
oraler Verabreichung wird diese Wirkstoff-Konzentration im Plasma erst nach ca. 30 bis 40 Minuten erreicht. 
Die generelle Bioverfugbarkeit der Verbindungen der Formel I und ihre Saureadditionssalze sowie ihrer 
quaternaren Ammoniumsalze uber einen Zeitraum von 6 Stunden ist nach nasaler Verabreichung in derselben 
GroBenordnung wie nach oraler Verabreichung. 

Die gleichen gUnstigen Resultate erhalt man, falls man die Verbindungen der Formel I und ihre Saureaddi- 55 
tionssalze sowie deren quaternaren Ammoniumsalze in einer galenischen Form verabreicht, die sich in Form 
eines Pulvers befindet und durch Einblasen in die Nasenlocher eingefuhrt wird. 

Bei Verabreichung auf nasalem Weg wird eine giinstige Wirkung der Verbindungen gemaB der Erfindung 
gegen Rhinitis erzielt Dies auBert sich in einer Verminderung der nasalen Flussigkeitssekretion. Dabei ist es von 
Vorteil, daB durch die Applikation der Substanzen die Ziliarbewegung der Nasenschleimhaut nicht beeintrach- 60 
tigt wird. 

Notwendige Dosen: 0,01 mg bis 1 mg/StoB ein- bis mehrmals taglich angewandt. 

Die Bestimmung der Wirkung der Verbindung A auf die Lungenembolie kann wie nachfolgend beschrieben 
erfolgen: 

Reflexuntersuchungen werden bei spontan atmenden Kaninchen durchgefuhrt, die mit einer kontinuierlichen 65 
Infusion von Natriumpentobarbital anasthesiert wurden. Beide Vagi bleiben intakt, der systemische arterielle 
Blutdruck, der Herzschlag, das Atemluftvolumen, die Atmungsgeschwindigkeit und die Plattchenzahlung wer- 
den aufgezeichnet. 
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Kontrolle des Emboliereflexes 

Durch Injektion von 1 mg Sephadex-G 25-KUgelchen suspendiert in 0,2 ml Dextran (6%) in 1 Minuteninter- 
vallen in 6 Kontrollkamnchen werden Emboliereflexe hervorgerufen. Die bei Vorbehandlung mit der Verbin- 
dung A erzielte Verbesserung der a) Mortalitat und b) der Cardiovascularen- und Atmungsreflex-Reaktionen 
auf die miliare Lungenembohe werden analysiert. Aus den Resultaten ergibt sich eine eindeutige praventive 
WirkungderVerbindungAaufLungenembolie. F 

Die Verbindungen der Formel und deren Saureadditionssalze und quaternaren Verbindungen erhohen uber- 
raschenderweise die Resorption von anderen Wirkstoffen insbesondere von peptidischer Struktur, z. B. Salmcal- 
citonin, falls diese zusammen nasal verabreicht werden. 

(^7^ntL Steiet .^i k^binierter Verwendung der Verbindung A (15 mg) und des Salmcalcitonins 
'w « / l u X - H i l l tC m J f, des Nasenloch eingefiihrt wird, die Bioverfugbarkeit von Salmcalcito- 
nin (AVC bis zu 2 Stunden) beim Rhesusaffen von 0,08 IU/ml/h im Plasma aus 1,632 IE/ml/h 

Zur Erzielung emer giinstigen Wirkung in den obigen Indikationen sollten die Verbindungen der Formel I und 
deren Saureadditionssalze quaternaren Verbindungen dem Korper in einer Dosis von 0,01 mg/kg bis ca. 10 mg/ 
kg T.erkdrpergewicht zugefuhrt werden. Beim Menschen soli die taglich oral zu verabreichende Dosis von 5 mg 
h!! Ver b'ndung der Formel I betragen die in geeigneter Weise beispielsweise in geteilten Dosen 

bis zu 4ma taglich wie im Falle der Verbindung A in der GroBenordnung von ca. 40 mg/p. o. verabreicht werden 

nH^ri nhi! Z S3f ? ,C m ng f 0 " dk DOS J, S V ° n ^ 3 bis 0,4 mg pro k « Korpergewicht, d. i. ca. 100 mg bis 300 mg 
Oder 1 0 bis 30 StdBe des Nasalsprays pro Patient betragen. 

Bei gemeinsamer Verabreichung mit einem anderen Wirkstoff hangt die verabreichte Menge einer Verbin- 
dung gemSB der Erfindung vom anderen Wirkstoff und der Art der Behandlung ab. Oblicherweise verwendet 
man die halbe bis V| 0 der Dosis des anderen Wirkstoffes. 

eh™^!^^ de KK FO K rm !! ' Und S a ure * dditionssalze und quaternaren Verbindungen hemmen 

ebenfalls das durch Krebsbehandlung mit Cytostatika hervorgerufene Erbrechen bei Tieren wie dies Standard- 
tests zu entnehmen ist, beispielsweise Hemmung des durch Cisplatin (10 mg/kg i.v.) hervorgerufenen Erbre- 

PaSntanmeTdung^Ol MS)" ^ "* ^ ^ V ' ^ beschrieben in der Euro P- 

Dementsprechend kdnnen die Verbindungen der Formel und ihre Saureadditionssalze und quaternaren 

Verbindungen zur Behandlung einer durch Cytostatika hervorgerufenen Emesis verwendet werden. 
Die Verbindungen kdnnen in die nachfolgenden pharmazeutische Zusammensetzungen gebracht werden. 

Beispiel 39 

Tabletten zur oralen Verabreichung 

Tabletten, die die unten angefiihrten Bestandteile enthalten, werden auf an sich bekannte Weise hergestellt 
und in den beschriebenen Indikationen verwendet. 

Verbindung A in Form des Hydrochlorids 1 6,8 mg 
(entspricht 1 5 mg freier Base) 

Hydroxy-propyl-cellulose 1,2 mg 

Maisstarke 12) ' 0 mg 

Lactose 93,0 mg 

Sihcagel 06 mg 

Magnesium stearat ^4 mg 

Tablettengewicht 125^0 mg 



Beispiel 40 

Kapseln ftir orale Verabreichung 

Kapseln, die die nachstehenden Bestandteile enthalten, werden auf an sich bekannte Weise hergestellt und i 
den beschriebenen Indikationen verwendet. 

Verbindung A in Form des Hydrochlorids 1 6,8 mg 
(entspricht 15 mg Base) 

Lactose 29,0 mg 

Sihcagel 1>2 mg 



Magnesium stearat 



3,0 mg 



Kapselinhaltgewicht 50,0 mg 



Beispiel 41 
Injektionslosungen fur i. v. Verabreichung 
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Eine Indikationsldsung wird auf an sich bekannte Weise hergestellt und in einer Dosis von 10 mg des 
Wirkstoffes pro Tag in den beschriebenen Indikationen verwendet. 



ABC 



Verbindung A in Form des Hydrochlorids U2 1 ) 2,24 2 ) 1 1,20 3 ) 

Essigsaure (99 bis 1 00%)*) 1 ,2 0,6 0,6 

Natriumacetat 3 ■ H 2 0 # ) 1,8 3,18 3,18 

Natriumchlorid 8,0 7,5 6,5 
Wasser fiir Injektion, auf 1,0 ml 



! ) =1 mg freie Base; 

2 ) = 2 mg freie Base; 

3 ) = 10 mg freie Base; pH-Wert = 43; 
# ) = verwendeter Puffer 1/30 Molar. 

Beispiel 42 

Kapseln fur orale Verabreichung 

5 mg und 15 mg Kapseln (nachfolgend A und B) enthaltend die unten angefuhrten Bestandteile, werden auf an 
sich bekannte Weise hergestellt und in der obigen Indikation 2- bis 4mal taglich im Falle der Komposition A und 
einmal taglich im Falle der Komposition B verwendet 



A mg B mg 



Verbindung A in Form des Hydrochlorids 5,60 1 6,80 

Lactose (200-Maschinen-Sieb) 85,00 79,30 

Lactose (100-Maschinen-Sieb) 84,40 79,30 

Maisstarke 120,00 120,00 

Silicagel 2,00 1,60 

Magnesiumstearat 3,00 3,00 



300 mg 300 mg 

Beispiel 43 

Nasale Komposition zur Behandlung der Rhinitis, der Lungenembolie oder zur Verbesserung der nasalen 

Resorption anderer Wirkstoff e 

Bestandteile Menge der 

Bestandteile 

5-Hydroxyindol-3-yl-carbonsaure-endo-8-methyl-8-aza-bicyclo[3,2,l]oct-3-yl-ester.HCl 100 mg 

Benzalkoniumchlorid 0,1 mg 

NaCl (0,9% waBrige Losung) 0,6 ml 

Destilliertes Wasser 0,4 ml 



Die erhaltene Losung wird filtriert (z. B. durch ein 0,2 \im Filter) und in eine nasale Spraydose eingefullt oder 
ein gelatineartiger Schwamm (SPONGOSTAN) damit getrankt 

Beispiel 44 

Nasale Komposition zur Behandlung der Rhinitis, der Lungenembolie oder zur Verbesserung der nasalen 

Resorption anderer Wirkstoffe 



Bestandteile Menge der 

Bestandteile 

5-Brom-lH-indol-3-carbonsaure-endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,l]oct-3-yl-ester 50 mg 

Benzalkoniumchlorid 0,1 mg 

NaCl (0,9% waBrige Ldsung) 0,83 ml 

Destilliertes Wasser 0,1 7 ml 



Die erhaltene Losung wird filtriert (z. B. durch ein 0,2-nm-Filter) und in eine nasale Spraydose eingefullt oder 
ein gelatineartiger Schwamm (SPONGOSTAN) damit getrankt. 
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In den Zusammensetzungen gemaB den Beispielen 39—44 konnen fur die angegebenen Indikationen alle in 
den Beispielen 1 — 38 auf gef tthrten Wirkstof f e verwendet werden. 

GemaB der vorliegenden Erfindung werden Verbindungen der Formel I hergestellt, die in pharmazeutisch 
annehmbarer Form, beispielsweise in der Form der freien Basen oder in Form von pharmazeutisch annehmba- 
ren Saureadditionssalzen oder quaternaren Ammoniumsalzen zur Verwendung als Pharmazeutika, insbesonde- 
re aufgrund ihrer Verwendung als 5-HT 3 - Antagonisten, zur Behandlung solcher Krankheiten eingesetzt werden 
konnen, wo die Blockierung von 5-HT 3 -Receptoren eine gunstige Wirkung erwarten laBt, beispielsweise als 
Mittel gegen den Schmerz, insbesondere Antimigranemittel, als Antiarrhythmika, als Mittel gegen durch Seroto- 
nin hervorgerufene gastrointestinal Motilitat und Sekretion und als Mittel zur Beschleunigung der Magenent- 
leerung, ferner aber auch zur Behandlung von Angstzustanden, von psychiatrischen Stdrungen wie sozialen 
Entzugserscheinungen, manisch-depressiven Psychosen, Psychosen und anderen in Verbindung mit StreB ste- 
henden Krankheiten, Stdrungen des Wachzustandes wie geriatrischen Krankheitsbildern, zur Behandlung der 
Rhinitis, der Lungenembolie, zur Verbesserung der nasalen Resorption anderer Wirkstoffe sowie zur Hemmung 
von durch Krebsbehandlung mit Cytostatika z. B. mit Cisplatin hervorgerufenen Erbrechen. 

Die bevorzugte Verwendung liegt auf dem Gebiet der Mittel zur Bekampfung des Schmerzes, insbesondere 
von Migrane, als Antiarrhythmika, zur Behandlung von gastrointestinalen Storungen wie Magensekretionssto- 
rungen, Gastritis, Ulkuskrankheit, Dyskinesie der Gallenwege, spastischem Colon, Reizdarm, Morbus Crohn, 
Colitis ulcerosa, Carzinoidsyndrom sowie Diarrhden unterschiedlicher Genese (z. B. bakteriell bedingten Diar- 
rhden, cholangene Diarrhoe, psychogene Diarrhoe), sowie zur Verbesserung der Magenentleerung, zur Behand- 
lung von gastroduodenalen und gastroesophagalen Refluxen, von Oesophagusmotilitatsstorungen, Achalasie, 
Hiatushernien, Cardiainsuffizienz, Hypotonic des Magens, Pylorushyperplasie, paralytischem Ileus, Morbus 
Hirschsprung, ferner von Angstzustanden, von psychiatrischen Storungen, ferner der Rhinitis, der Lungenembo- 
lie und zur Verbesserung der nasalen Resorption anderer Wirkstoffe z. B. von Peptiden, wobei zur Behandlung 
der Rhinitis, der Lungenembolie und zur Verbesserung der nasalen Resorption anderer Wirkstoffe die Verbin- 
dungen nasal in einer zur nasalen Verabreichung geeigneten galenischen Form erfolgt. 

Ganz besonders bevorzugt ist die Verwendung zur Hemmung einer durch Cytostatika, insbesondere durch 
Cis-Platin hervorgerufenen Emesis. 

Die Verbindungen gemaB der Erfindung konnen in Form der freien Basen oder in Form von pharmazeutisch 
annehmbaren Salzen, beispielsweise geeigneten Saureadditionssalzen und quaternaren Ammoniumsalzen, ver- 
abreicht werden. Solche Salze besitzen grdBenordnungsmaBig die gleiche Wirkung wie die freien Basen. Die 
vorliegende Erfindung betrifft dementsprechend auch eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Ver- 
bindung der Formel I, ein Saureadditionssalz hiervon oder ein quaternares Ammoniumsalz davon, zusammen 
mit einem pharmazeutischen Trager oder Verdunnungsmittel enthalt. Solche Zusammensetzungen konnen auf 
an sich bekannte Weise hergestellt werden und konnen beispielsweise in Form von Ldsungen oder Tabletten 
oder den beschriebenen nasalen Formen verabreicht werden. 

Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formel 

A-CO-B-D (I) 

worin A eine Gruppe der Formel 



oder der Formel 



OCH 3 




(Ha) 



bedeutet, worin X, Ri, R 2 , R3, R4 und B die unten angegebenen Bedeutungen besitzen und D unter den 
folgenden Gruppen ausgewahlt sein kann 
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(CHyi — R g (ffl) Oder </ (CH^) (IV) oder 

(Bindung in 3 oder 4) 




CH 2 

| N — R 8 (V) oder 
Z-CH / 
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— CH 2 
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R, R 2 
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Verbdg. A - Ma Gruppe der Forme| ^ Konfig 

R3 R4 X B 
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sowie deren Saureadditionssalze oder quaternaren Ammoniumsalze 

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 als auch deren Saureaddi- 
Verbi!du?gS FS3v£r Amm0nium$alzen fkennzeichnet d " r <* Umsetzung einer entsprechenden 

A-CO-OH (VIII) 

worin A obige Bedeutung besitzt, oder eines reaktiven Derivates hiervon, oder eines Vorlaufers der Saure 
oder des Derivates mit einer geeigneten Verbindung der Formel IX, 

HB-D (IX) 

worin B und D obige Bedeutung besitzen, oder eines Vorlaufers dieser Verbindung, und Gewinnung der 
e haltenen Verbindungen der Formel I als Basen oder in Form von deren Saureadditionssalzen oder 
quaternaren Ammoniumsalzen. 

3. Therapeutische Zusammensetzung enthaltend Verbindungen gemaB Anspruch 1 

Behandlung der Migrane, als Antiarrhythmikum sowie zur Behandlung von gastrointestinalen Stdrungen 
w.e Magensekret.onsstorungen, Gastritis, Ulkuskrankheit, Dyskinesie der Gallenwege, spastischem Colon 
5 R hT^Iin r f "h- ? U C ° h i.x UlC ^°? a ' Carzinoi dsyndrom sowie Diarrhoen unterschiedlicher Genese 
M^tnl. bedmgten Diarrhden, cholagene Diarrhde, psychogene Diarrhde) und zur Verbesserung der 
iJSXSS* B f n r i ,,Ung J. 0n gfstroduodenalen und gastroesophagalen Refluxen, von Oesopha- 
gi,?, T" ge n ' alaS u e ' ™ atus L hemien ' Cardiainsuffizienz, Hypotonie des Magens, Pylorushyper- 
fcn em UeUS ' Morbus Hmchsprung. ferner zur Behandlung von Angstzustlnden, von psychia- 

S£S • v K gC I! W1C S °c ale o En t zu « se rscheinungen, manisch-depressiven Psychosen, Psychosen und 
anderen m Verbindung mit StreB stehenden Krankheiten, Stdrungen des Wachheitszustandes wie geriatri- 
ni!^p t tSb ' ,de T' fern »t r ZUF ^ handlung der Rhinitis ' der Lungenembolie und zur Behandlung der 
^^S^^T' W,rkSt0ffe * VOn Peptide " SOwie der He «* *™ Cytostatika 

H„Sn e Q" aSa '! i y? rabrei | :hUn ^ form dadurch gekennzeichnet, daB diese Verbindungen der Formel I sowie 
VerHnn^n 64 d »? S i • <l uaternar f n Ammoniumsalze, ein Konservierungsmittel sowie ein flussiges 
Verdunnungsm ttel Oder einen zu Anwendung auf der Nasenschleimhaut geeigneten Trager enthalt 
™?™,v k Verabre ' chun g sform gemaB Anspruch 5 zur Anwendung gegen Rhinitis und Lungenembolie 
und zur Verbesserung der nasalen Resorption anderer Wirkstoffe beispielsweise Peptiden. 
7. tin Apphkator zur Verabreichung einer Verabreichungsform gemaB Anspruch 5 
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